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(54) Bezelchnung: PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE ZUR TNF-INHIBrnON 
(57) Abstract 

The disclosure concerns the use of com- 
pounds of formula I for treating conditions asso- 
ciated with tumour necrosis factor (TNF). 

(57) Zusammffrfavning 

Es wird die Verwendung von Verbindun- 
gen der Formel (I) zur Behandlung von TNF- 
vermittelten Erkrankungen beschrieben. 




<i) 




LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizienmg von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbOgen dcr Schriften, die interna tionalc 
Anmeldungen gema'ss dem PCT verOffentlichen. 



AM 


Aim en ten 


GB 


Veiemigtes Kdnigrekh 


MX 


Mexiko 


AT 


Ofterrcich 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


AU 


AustraUen 


GN 


Guinea 


NL 


Niedertinde 


BB 


Barbados 


GR 


Griechenland 


NO 


Norwegen 


BE 


Beiges 


HU 


Ungun 


HZ 


Neuseetand 


BF 


Burkina Ftso 


IE 


Hand 


PL 


Folen 


BG 


Bulgarien 


IT 


tulien 


FT 


Portugal 


BJ 


Bcoia 


JF 


Japan 


RO 


Rumtnien 


BR 


Brutlieo 


KE 


Kenya 


RU 


Ruubche Fbderation 


BY 


Belarus 


KG 


KirgUbun 


SD 


Sudan 


CA 


Kanada 


KP 


Dcmokmiscfae Votksrepublik Korea 


SE 


Schweden 


CF 


Zcntnk Afrikawschc Republik 


KR 


Republik Korea 


SC 


Singapur 


CG 


Kongo 


KZ 


KaudtsUfi 


SI 


Stowenien 


CH 


Sdtwetz 


U 


Liechtenstein 


SK 


Slowakei 


a 


Cote d'lvoire 


UC 


Sri Lanka 


SN 


Senegal 


CM 


Ksneron 


LR 


Liberia 


sz 


Swuiland 


CN 


China 


UC 


Litauen 


TO 


Tachad 


CS 


Tactednlowikei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Ttcfaechacfae Repubtik 


LV 


Lealand 


TJ 


Tadscbikistan 


DE 




MC 


Mouco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


DSncoiark 


MD 


RepubUk Moldau 


UA 


Ukraine 


BE 


Estland 


MG 


Madagaikar 


UG 


Uganda 


ES 


Spanks 


ML 


Mali 


US 


Vcrcmtgte Scaaten von Aracrika 


n 


Fontaad 


MN 


Motgoki 


uz 


Usbekistan 


FR 


Frankreich 


MR 


Maureuaien 


VN 


Viernajn 


GA 


Gabon 


MW 


Malawi 







WO 96/24350 



PCT/DE96/00257 



Phannazeutische Pr&parate zur TNF-Inhibition 



Die Erfindung betrifft die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, die durch Aktivierung des 
Tumornekrosefactors (TNF) vermittelt werden. 

Die Verbindungen der Forme] I werden beispielsweise in USP-4. 186.129 und WO 
8602268 beschrieben. Aus diesen Patentschriften ist bekannt, daB die Verbindungen der 
Formel I phosphodiesterasehemmende Wirksamkeit besitzen und zentral-depressive, 
antidopaminerge, antinoziceptive und antikonvulsive Wirksamkeit aufweisen und zur 
lokalen Behandlung von Entziindungen geeignet sind. Ferner ist aus USP-4.824.838 
bekannt, daO Verbindungen der Formel I als Antidepressiva verwendet werden konnen. 

Es wurde nun gefunden, daB die Verbindungen der Formel I die TNF Produktion 
inhibieren und daher zur Behandlung von Krankheiten, die fiber die Aktivierung von TNF 
vermittelt werden, verwendet werden konnen. 

ErfindungsgemaB geeignet sind die razemischen und optisch aktiven Verbindungen der 



R 1 C^-Alkyl, 

R 2 C 1 . 6 -Alkyl, C 3 . 7 -Cycioalkyl, Cs.y^ycloalkyl-C^-alkyl, C 2 _6-Alkenyl, C3.7- 
Alkinyl, ein Heterocyclus oder Ci.<5-Alkyl, das mit einem oder mehreren Halogenen, 
Hydroxy, Carboxy, C^-Alkoxy, C]_4-Alkoxycarbonyl oder einer gegebenenfalls mit 
Ci_4-Alkyl stubstituierten Aminogruppe substituiert ist, 



Formel I 




6^N-R 3 




worm 



WO 96/24350 




PCT/DE96/00257 



2 

R 3 Wasserstoff, Cj.g-AJkyl, Acyl, Aryl, Araikyl, Aryl substituiert mit 1 oder 2 
Methylgruppen und 

R 4 Wasserstoff oder C^.g-Alkyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren enthalten und 
umfassen auch die razemisch diastereomeren Gemische sowie die einzelnen optischen 
Isomeren. 

Alkyl bedeutet jeweils geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen wie beispielsweise 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek. -Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, 2- 
Methyl-butyl, 2,2-Dimethyipropyl und Hexyl. Alkylreste mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen sind 
a Is bevorzugt zu betrachten. 

Alkenyl bedeutet beispielsweise 1-Propenyl, 2-Propenyl oder 3-Methyl-2-propenyl und 
Alkinyl beispielsweise Propargyl. 

Unter Cycloalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl zu verstehen, insbesondere C3.5-Cycloalkyle. 

Aryl oder Araikyl bedeuten jeweils einen aromatischen Ring oder ein aromatisches 
Ringsystem mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Phenyl, Benzyl, Phenethyl 
oder Naphthyl. Als bevorzugt ist ein Monocyclus zu betrachten. 

Unter Acyl sind aliphatische und aromatische Carbonsauren zu verstehen wie beispiels- 
weise Cj.g-Alkanoyl, Benzoyl. 

Der Ausdruck "Heterocyclus" umfafit einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
mit einem Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom wie beispielsweise 2- oder 3-Tetra- 
hydropyranyl, 2- oder 3-Tetrahydrofuranyl, 2- oder 3-Tetrahydrothienyl, Dihydropyranyl, 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl sowie N-Alkyl-Pyrrolidinyl und N-Alkyl-Piperidinyl 
worin der Alkylrest 1 -4 Kohlenstoffatome enthalu vorzugsweise Tetrahydrofuranyl. 

Unter Halogen ist Chlor, Fluor, Brom und Jod zu verstehen. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R 1 Methyl und 
R 3 Wasserstoff bedeutetBesonders geeignet sind Verbindungen, worin R 4 Wasserstoff 
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Oder Methyl und R 2 Alkyl oder CycloalkyI bedeuten, wobei insbesondere R 4 in der 
Bedeutung CH3 bevorzugt ist. 

Die Herstellung der Verbindungen der Forrael I, deren Isomere und Gemische derselben 
erfolgt nach an sich bekannten Methoden, die beispielsweise in dera vorne genannten 
Stand der Technik beschrieben sind. 

Unter Krankheiten, die durch TNF vermittelt werden, sind sowohl Krankheiten zu 
verstehen, die durch Produktion von TNF ausgelost werden wie auch Krankheiten, bei 
denen durch TNF andere Cytokine wie beispielsweise 11-1 oder 11-6 beeinfluflt werden. 

Unter TNF ist sowohl TNF-a als auch TNF-6 zu verstehen, die beide durch die 
Verbindungen der Formel I antagonisiert werden. Bevorzugt wird TNF-a inhibiert. 

Die Verbindungen der Formel I eignen sich daher zur Herstellung eines pharmazeutischen 
Praparates, das zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen in Lebewesen 
verwendet wird, die durch Stimulation von TNF ausgelost werden. Als Erkrankungen, die 
durch excessive oder unregulierte TNF-Stimulation beeinfluflt werden sind beispielsweise 
allergische und inflammatorische Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, pulmonare 
Erkrankungen, infektiose Erkrankungen und Knochenresorptionserkrankungen bekannt 
wie Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis, Gicht, Sepsis, 
septischer Schock, Endotoxin-Schock, Gramnegative Sepsis, Toxisches Schocksyndrom, 
ARDS (Akutes Atemnotsyndrom), Pulmonare Sarkoidose, Asthma, Silikose, 
Kachexie,Cblitis ulcerosa, Morbus Crohn, Osteoporose, Organschadigung nach 
Reperfusion, inflammatorische Erkrankungen des ZNS wie Cerebrale Malaria, Multiple 
Sklerosis, Panencephalitis, Infektionserkrankungen wie AIDS, Rinderwahnsinn, 
inflammatorische Erkrankungen der Haut wie Urticaria, Psoriasis, Atopische Dermatitis, 
Kontaktdermatitis, Lupus Erythematosus sowie Diabetes Insipidus, Neuroprotection z.B. 
bei Morbus Parkinson, Demenz beispielsweise nach Multiinfarkten und Schlaganfall. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I in den genannten Indikationen kann 
durch entsprechende ubliche pharmakologische Teste gezeigt werden. 

Die Mittel werden nach ublichen Verfahren hergestellt, indem man den Wirkstoff mit 
geeigneten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in die Form eines pharmazeutischen 
Praparates bringt, das fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignet ist. Die so 
erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin 
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eingesetzt werden. Die Applikation kann oral oder sublingual als Feststoff in Form von 
Kapseln oder Tabletten oder als Fliissigkeit in Form von LOsungen, Suspensionen, 
Elexieren, Aerosolen oder Emulsionen oder rektal in Form von Suppositorien oder in 
Form von gegebenenfalls auch subcutan intramuskular bzw. intravenos anwendbaren 
Injektionslosungen oder topisch oder intrathekal erfolgen. Als Hilfsstoffe fur die 
gewiinschte Arzneimittelformulierung sind die dem Fachmann bekannten inerten 
organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet wie z. B. Wasser, Gelantine, 
Gum mini arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, 
Polyalkylenglykole usw». Gegebenenfalls konnen dariiberhinaus Konserviemngs-, 
Stabilisierungs-, Netzmittel, Emulgatoren oder Salze zur Veranderung des osmotischen 
Druckes oder Puffer enthalten sein. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Suppositoren, Kapseln oder in fliissiger Form z. B. als Losungen, Suspensionen 
oder Emulsionen vorliegen. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachennahe Hilfsstoffe wie Salze, Gallensauren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide und deren Mischungen sowie Liposome oder 
deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie z. B. Lactose, Mais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in fliissiger Form erfolgen, wie z. B. 
als Saft, dem gegebenenfalls SiiBstoff beigefiigt wird. 

Die Verbindungen der Formel I werden in Dosierungen angewendet, die ausreichend sind, 
die TNF-Produktion auf nonnale oder geringere Werte herabzusetzen. 

Die Dosiemng der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren 
variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5 - 50 mg, vorzugsweise 0,1- 5 mg, wobei die Dosis 
als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehrere Tagesdosen 
gegeben werden kann. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen kann beispielsweise an Tieren 
gezeigt werden, die an experimenteller allergischer Encephalomyelitis leiden (EAE), einer 
Erkrankung des ZNS, die durch T-Lymphocyten hervorgerufen wird. Die Erkrankung 
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kann an Nagetieren und Primaten durch Immunisierung ausgelost werden und ahnelt 
histopathologisch und symptomatisch den Krankheitszustanden beim Menschen. Der 
Krankhcitsverlauf kann mit Hilfe der Kernspintomographie verfolgt werden. 

Makrophagen und Mikrogliazellen, welche Makrophagenfunktionen im Gehirn ausuben, 
vermitteln die Freisetzung von TNF-a wahrend experimenteller allergischer 
Encephalomyelitis (EAE). Werden Makrophagen stimuliert beispielsweise durch 
Lipopolysaccharid (LPS), erfolgt eine Sekretion von TNF-a in vitro und in vivo innerhalb 
von Stunden. 



Eine murine Makrophagen Zell-Linie (RAW 264) wurde 30 Minuten preinkubiert in 
Gegenwart und in Abwesenheit von verschiedenen Konzentrationen von PDE-IV- 
Inhibitoren und anschlieSend mit LPS (10 ng/ml) stimuliert. 18 Stunden nach Stimulation 
wurde das Kulturmedium entfemt und die TNF-o>Freisetzung mit einem spezifischen 
Elisa-Test gemessen. 

Der Test ist von verschiedenen Firmen erhaltlich, unter anderem von der Firma British 
Biotechnology, Genzyme, und wird durchgefuhrt, wie es vom Hersteller beschrieben wird. 



5-(3-Propoxy-4-methoxyphenyl)-5-methyI-2-oxazolidinon inhibierte die LPS-induzierte 
TNF-a-Freisetzung durch RAW-Zellen mit IC 50 = 0,50 (\iM). 
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Patentanspruche 

1.) Vcrwendung von optisch aktiven oder razemischen Verbindungen der Formel I 



R 1 C^-Alkyl, 

R 2 C^g-Alkyl, C3_7-Cycloalkyl, Cs^-Cycloalkyl-C^-alkyl, C 2 -6-Alkenyl, c 3-7- 
Alkinyl, ein Heterocyclus oder Cj.g-Alkyl, das mit einem oder mehreren Halogenen, 
Hydroxy, Carboxy, Cj^-Alkoxy, Cj^-AIkoxycarbonyl oder einer gegebenenfalls mit 
Cj.4-AIkyl stubstituierten Aminogruppe substituiert ist, 

R^ Wasserstoff, Cj^-Alkyl, Acyl, Aryl, Aralkyl, Aryl substituiert rait 1 oder 2 
Methylgruppen und 

R 4 Wasserstoff oder Cj^-Alkyl bedeuten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Bebandlung von Krankheiten, die durch Aktivierung des Tumornekrosefaktors 
vennittelt werden. 

2. ) Verwendung von 5-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon 

gemaB Anspruch 1. 

3. ) Verwendung von 5-(3-Propoxy^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-oxazolidinon gemaB 

Anspruch 1. 

4. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Bebandlung entzundlicher Erkrankungen des ZNS . 




N-R 
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worm 
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5. ) Verwendung von Verbindungen der Forme] I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Multipler Sklerose. 

6. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von infektiosen Erkrankungen. 

7. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung von Knochenresorptionserkrankungen. 

8. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung eines 

Arzneimittels zur Behandlung pulmonarer Erkrankungen. 

9. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 

inflammatorischer Erkrankungen der Haut 

10. ) Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen. 
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C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategonc" Bezciohmmg der Veioffentiichung, sowdt erfordcrtich untcr Aug abc dcr in Betracht kommenden Tale 



Ektr. Ampruch Nr. 



0E.A.34 38 839 (SCHERING A G) 24. April 
1986 

siehe das ganze Dokument 

DE.A.26 55 369 (SCHERING A G ) 8.Juni 1978 
siehe Seite 10 

PSYCH0PHARMAC010GY, 

Bd. 102, Nr. 1, September 1990, 

Seiten 17-20, XP000568936 

R.SCHMIECHEN ET AL.: "Close coorelation 

between behavioural response and binding 

in vivo for inhibitors of the 

rol ipram-sensi ti ve phosphodiesterase" 

siehe das ganze Dokument 



1-10 

1-10 
1-10 



Wcitcrc VcrOTcnthchungcn and dcr Foftsctzung von Fdd C zu 
entnehraen 



Siehe Annans Patmtfamtfie 



Bcsondcrc fCatcgoncn von anfCfcbencn Vcrd^Tcotscfaunfcn 

A" VctotTcnfischung, die den allganemen Stand der Techmk dc (inert, 
abcr mcht alt besonden bedcutsaro anzuseben ist 

E* al teres Dokument, das jedoch ait am odcr nacfa dem intcrnationalcn 
Anmddcdaturo vcroffcntticht worden ist 

L* VerofTendichung. die recignct ist, dnen Pnorrtatxanspruch zvdfdhaft er- 
sdrcnen zu lasen, odcr durch die das Vera fTcnriictKingxdatum oner 
andcren u& R tcntr c hcnb encfat genannten VcroiTcntljchung bdegt werden 
soil odcr die aus cinem anderen bcaoaderen Grand angegeben ist (vie 
ausgefuhrt) 

O* Vcroftcndicbunc. * e ***** *uf cine mundUcbe OOcnbaruag, 

one Bcmfnaig, one Auxxttilung odcr andcrc Maonahmcn bench! 
P" Vcroffentlichung, die vor dan ifuemaoonaJcn Anmridcrtimm, abcr nacb 
den bcansprocfattn Pnontatsdatum moffeotfieht warden in 



T" Spatcrc VaoflcntJichunc. die nach dan tntcrnabonaicn Anmddcdaiucn 
odcr dem Pnontatsdatum veroflcstiichl worden ut und roit dcr 
Anmddung nicht koUidtcrt, sondcrn nur zumVerxtandniJ des dcr 
Erundung zug^uxuknegenden Prinztps odcr dcr tbr zugrunddicgenden 
Tbconc angegeben ist 

*X* VcrdtTottticfaunt von besondcra Bedcutung; die b taa spruchte Erfwdung 
kaan allein aufgrund dieser VerofTentachuif nicht all ncu odcr auf 
crfindcrischer TiOgkcit bcnihend bctrachtet wcrdea 

'Y~ VcrcCTcndichung von b ao odt w Bcdcuhmg; die bcansoruchte Erflndung 
kaan nicht ait auf crfindcrtschcr Tatigkdt berubend bctrachtet 
wuden, venfl die VcrftfTenthchung nut oner odcr menrcren andcrcn 
Vcroffadjcbungcn dieser "tartaric in Verbmdung gebracM wird und 
dim Verbmdung fur d&en Facnmann naheticgend in 

'ft* VeroiTcntlichung, die Mitglied dut d ben Patcntfamilie ist 



Datum des Ahtchluwcs dcr intcrnationalcn Recherche 



29. April 1996 



Abtcndedatum do mtemabonalcn Rcchcrchcnbcncho 



10.05.96 



lame und Po«U&schnft dcr Internationale Rechcrchcnbchordc 
Europaischcs Patentamt, P.B. SSI 8 Patendaan 2 
NL * 2280 HV Ripwijk 
TcL ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 631 cpo nJ, 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevoUmachtifter Bcdicmteter 



Theuns, H 



FonafeOtt rCT/UA/210 (Btsti 2) OmU Iff!) 




INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 
Fcld I BcmerkunKen zu den An.priichen, die sich all nicht rechcrchicrbar erwesen i 



GemiQ Anikc. 17(2).) wu,d« fotgenden Grunden fur besummte Anrpruche kein Recherchenbencht mailt 
L D C^S^rf Gegensurrfe bez.ehen. zu deren Recherche die Behorde ruch, verpfUchCet isL nimlicb 



2 " H Tei,e der IuLk*. An-Hun, be^ben. d,e den W^«> Anfcrderungcn so wen,* enuprech.n. 

™« !!Lvoll« mtem.uorale Recherche roc h« durchgefuhn werden kuu,. n«nbch 

Die Definition der therapeuti schen Anwendung In ersten Anspruch i st nicht 
k ar wen keine erschopfende Aufzahlung der Krankheiten bekannt 1S t,welche 
durch Aktivierung des Tumornekrosefaktors vemittelt werden. 

X D Sstch^be, urn .bhing,ge An.pruche h„d«.U die nicht enuprechend S.U 2 u„d 3 der R.ge, 6.4 a) .bgef.ll, »nd. 

Fcld » Bcmcrku ngen be, mugdnde, EinhritUchkch der Erfmdung (KorUeUung von P unkt 2 auf Blfctt I ) 

Die inurrouon* Recherchenbehord* h.c fc^uUu <Ufl die* «t.rn«.on^e Anmeidung mehrere Erfmdungen enthUu 



GebvUv uifgefordcrL 

find, nimlich »uf die Arupruche Nr. 



fiflC 



BcoKrkiAtcn 



himictrtitcb ctocs Widcrvpruchs 



j— j Die zuauUchen Gebuhren wurden vom Anmelder vmut Widerspruch gezihlL 
j j Dic Zahlung zuaubcher Gebuhren erfolgie ohne Widenpruch. 



INTERNATIONALE!* 


RECHERCHENBERICHT 


InV oruJcs 

PCi/DE 


Aktcnzeichcn 

96/0Q257 


Im Rccherchenbericht 
angefuhrtes Paiemdokumem 


Datum der 
Vcroffendtchung 


Mitgttcd(er) der 
PaXenlfjunilie 


Datum der 
Vcroffcntlichung 



DE-A-3438839 



24-04-86 



AU-B- 4765390 

AU-B- 5095885 

W0-A- 8602268 

EP-A.B 0198919 

JP-A- 7061978 

JP-B- 7042229 

JP-T- 62501289 



03-05-90 
02-05-86 
24-04-86 
29-10-86 
07-03-95 
10-05-95 
21-05-87 





no nc 70 


n 1 D 




10-07-80 






AU-B- 


519994 


07-01-82 






AU-B- 


3117577 


07-06-79 






BE-A- 


861451 


02-06-78 






CA-A- 


1097657 


17-03-81 






CH-A- 


635578 


15-04-83 






FR-A.B 


2372814 


30-06-78 






GB-A- 


1588639 


29-04-81 






JP-C- 


1385250 


26-06-87 






JP-A- 


53082777 


21-07-78 






JP-B- 


61054792 


25-11-86 






LU-A- 


78616 


20-04-78 






NL-A- 


7713153 


06-06-78 






SE-B- 


441446 


07-10-85 






SE-A- 


7713635 


04-06-78 






SU-A- 


888821 


07-12-81 






US-A- 


4186129 


29-01-80 



